This Page Is Inserted by IFW Operations 
and is not a part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 

« 

Defective images within this document are accurate representation of 
The original documents submitted by the applicant. 

Defects in the images may include (but are not limited to): 

• BLACK BORDERS 

• TEXT CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

• FADED TEXT 

• ILLEGIBLE TEXT 

• SKEWED/SLANTED IMAGES 

• COLORED PHOTOS 

• BLACK OR VERY BLACK AND WHITE DARK PHOTOS 

• GRAY SCALE DOCUMENTS 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 



As rescanning documents will not correct images, 
please do not report the images to the 
Image Problem Mailbox. 



(5 



Int. CI. 2 : 



BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND 



DEUTSCHES 




PATENTAMT 



C07C 127-19 
C07C 147-06 
A 61 K 31-17 



in 
m 

m 

on 
m 



© Off enlegungsschrift 23 34 355 

@ Aktenzeichen: P 23 34 355.7-42 

@ Anmeldetag: 6. 7.73 

@ Offenlegungstag: 16. 1.75 



Unionsprioritat: 
® @ ® 



<g) Bezeichnung: Diphenylharnstoffderivate und ihre Herstellung 



® 



Anmelder: 



Erfinder: 



Farbwerke Hoechst AG, vormaJs Meister Lucius & Bruning, 
6000 Frankfurt 

Raether, Wolfgang, Dr., 6072 Dreieichenhain; Schonowsky, Hubert, Dr., 
6074 Urberach; Horlein. Gerhard, Dr.. 6000 Frankfurt; 
Winkelmann, Erhard, Dr., 6233 Kelkheim 



m 



©1.75 409 883/1438 10/110 



2334355 0) 



FAHBKERKE HOECHST AG 
vormals Meister Lucius & Bruning 



HOE 73 /F 192 

Az. : 



Datum: 5. Juli 1973 Dr . KM/Hei 



Diphenylharnstoffderivate und ihre Herstellung 



Ala Mittel gegen Coccidiose 1st 4 ,4' -Dinitrodiphenylharnstof f 
(Nicarbazin) bekarmt. Seine Wirkung ist jedoch nicht im*er be- 
friedigend. 

Gegenstand der Erfindung sind substitute Diphenylhar nstof f- 
der iv ate der Formel 




worin R Wassers 



CO 



toll, Chlor, Brom, die Methyl-, Trif luormethyl- , 



Mcthoxy- Oder Nitrogruppe , 

Rl einen Alkyl-, Alkoxy- oder Alky Ithiorest mit 1 bis 3 
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C-Atomen Oder einen Alkenoxyrest rait 2 bis 3 C-Atomen, weLche 
Reste ihrerseits mit 2 bis 6 Fluoratomen substituiert seia und 
2 usatzlich weitere Halogenatome , vorzugsweise Chlor und/oder 
Fluor enthalten konnen, ■ ■ 

Cyclohexyl, einen Phenoxyrest , der ein- oder zweimal mit Chlor 
und/oder Trif luormethyl substituiert 1st, einen Alkylsulf onyl- 
rest mit 1 bis 2 C-Atomen, der mit Halogen, insbesondere Chlor 
und/oder Fluor, substituiert sein kanu, den Fluorsulf ony lrest , 
einen Phenylsulf onylrest , der mit der Gruppe -NOg, -HH-C-CH3 

Oder ~N-CH-N-(CH 3 ) 2 substituiert ist Oder den 



wor in 
R' 



R 2 



far einen Alkoxy- Oder A^kylthiorest mit 1 bis 2 C-Atomen 
oder den Vinyloxyrest steht, welche Reste mindestens ein- 
mal mit Halogen, insbesondere Chlor und/oder Fluor, sub- 
stituiert sind, 

Wasserstoff, Halogen oder einen Alkyl-, Alkoxy-, Alkyl- 
thio-Rest mit 1 bis 2 C-Atomen oder den Vinyloxyrest, 
welche Reste mit Halogen, vorzugsweise Fluor und/oder 
Chlor, substituiert sind, 

Wasserstoff ,Chl6r, die Trif luormethyl- Methoxy- oder 
Wasserstoff, Chlor oder die Trif luor me tb,i e ruppo bedouten 

w „bei m i»de S ton S oiner dor Rese und R 3 nicht wasserstoff ist 
und wor in 

X Sauerstoff oder Schwefel tofedeutet. 
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V or Z u B s W oise kommen Verbindungen d e r all G emeinen Form 1 I 
in Betracht , worin 

r Wasserstoff, die Trif luormethyl-, Methoxy- oder Nltro- 
gruppe , 

einen Alkoxy- oder Alkylthiorest mit 1 - 2 C-Atomen 
oder den Vinyloxyrest , welcbe Reste ihrerseits mit 2 
Fluoratomen substituiert sein und zusatzlich W eitere 
Halogenatomo, vorzu E s^ise Chlor , enthalten kbnnen, oder 
den 



R i 



-so 2 - 





NTI-C- NH- (( J) ~ Rest 
O 



R . einen Alkoxy oder Alkylthiorest mit 1 oder 2 C-Atomen oder 
den Vinyloxyrest darstellt , welche Reste mit Halogen, ms- 
besondere Chlor und/oder Fluor, substituiert sxnd, 
Wasserstoff, einen Alkoxy-, Alkylthiorest mit 1 bis 2 
2 C-Atomen oder den Vinyloxyrest Oder mit einero oder z*ei 
Halogenatomen vorzugs^i.o Fluor und/oder Chlor, substi- 
tuiert sind, 

t Wasserstoff Oder die Trif luormethyl- oder die Nitrogruppe 



R 



R. 



und 

Wasserstoff oder die Tr if luormethylgruppe bedeut.en, 



w obei mindestcns oiner der Reste Bg und * 3 nicht Wasserstoff 
iet, und worin 

X Sauerstoff oder Schwefel bedeutet, 

Ge.en.tand der Erfindung 1st auch ein Yerfahren zur Herstellung 
der Diphenylharnstoff derivate der Formel I, das dadurch gekenn- 
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zeichnet ist , da/3 man vorzuesweise molar e Mengen eines 
Gubstituierten Pheny lisocyanates bzw, Isothiocyanates (II) 
mit einem substituierten Anilin (III) umsetzt. 

Die Umsetzung erfolgt nach folgendem Schema: 



K. 



R 




N=C=X 
(II ) 




Cm> 



NII-C-NH 

X 



.R 




4 

( I ) 



R> 



Darin haben die Subst ituenten R bis R 4 und X die vorstehend 

zur Fonnel I ange^ebene Dedsutung. x 
Die Uinsetzuna der Pbenyliso- oder Isothiocyanate mit einem 
substituierten Anilin wird vorteilhaft bei einer Temperatur 
zwischon 4o° und 13o° in einem inerten Losungsmittel und in 
Gegenwart oiner tert . Base, wie z.B. pyridin odor Tr iathylamin, 
durchgef tihrt. Als Verdilnnunesmittel konnen z.B. Benzol, Toluol, 
Chlorbenzol, Dioxan etc. verwendet warden. 

Die als Ausgangsmaterial benotigten Isocyanate wie z.B, 
4-Trifluormethoxyphenylisocyanat , 4-Trif luorraethylthiophenyl- 
isocyaaat , 3-Trif luormethy Ithiopheny lisocyanat , 4- (1 , 2-Dichlor- 
vinyloxyphenylisocyanat, 3- (rfl-Dif luor-2',2- dichlorothoxy )- 



phenylisocyana.t, 3-Tr if luormethyl-4- (1 ,1 , 3-trifluor~2 • -chlor- 
athoxy) -phony lisocyanat , 3-Trif luormethy 1-4- (1, 1-2-2-tetra- 
f luorsithoxy)-phenylisocyanat bzw. isothiocyanate, wie z.B. 
4~Metbylthiophcnylisothiocyanat , 4-(l\l',2-T.rif luor-2-chlor~ 
athoxy)-phenylisothiocyanat , 4-Chlorphenoxyphenylisothiocyanat 
konnen durch Umsetzung der entsprechenden Amine mit Phosgen 
bzw, Tbiophosgen erhalten werden. (Vergl, Ullmann 9 (1957), 1 ; 
Houben-Weyl 9 (1955), 375; Annalen 562 , 75; 
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Die neuen Verbindungen entstehen in guten Ausbeuten; sie slnd 
krlatallin und konnen fur die meisten Zwecke obne weitere Rex- 
nigung verwendet werden. Werin gewunscht kann eine Reinigung 
durch Umkristallisieren aus einem geeigneten Losuagsmittel z.D. 
aus eine, Alkohol wie Methanol, Aethanol. Propanol od.rBut.nol 
oder aucb aus einem aromatischen Kohlenwasserstof f wie Benzol , 
Toluol, Xylol, Oder ahnlichen organised Losungsmitteln gege- 
benenfalls auch aus Mischungen solcher Losungsmittel vorgenonnnen 
verden. 

Die verbindungen der For„,el *>sind wertvoile Arsneimittel Sie ' 

erne ausgepr*gte Wiring gegen Protoaoen « sbe =°"" r J 
gegen Coccidiose; sie sind dem beKannten Klcrbmn 
"berlegen. Sie eignen sicb z.B. *ur Tberapie und propnylaxe der 
Coccidiose bei Haustieren wie Scbweinen, Kalbern, Sebaxen und 
Kanincben, insbesondere von Geildgel wie Hdbnern und Puten. 
Sie XSnnen grundsat.licb den vcr Coceidiose ««»»«*-»«•" 
Tieren als soictae verabreicbt werden. Z wec km a Sl g .St ^TJ e T 
Verwendung der neuen tlrkrtoff in W«*u.« nit exne* ^eigneten 
* b Trae er bieten sich die ubliohen Futt**- 

inerten TrSgormater ial . Als Trager oiev 

m ittel»iechu„gen an. insbesondere solcbe far »~ 
XHpbenvlbarnstoffderivat der For»el I wird awecfcmaSig d» Putter 
in einer Konzentrat ion ... 2o, - 7So ppm. vorsugswe lS e So - 2oo 
ppm, zugemischt. 

Gegenstand der Erf indung sin* daner aucb ^^^"^"^"^^ 
p ro to Z oenerkranku„ g en, gekennzeiennet durch den " 
Verbindung der For.el I als Wirkstoff neben Ublxchen, .ediz.n.sch 
unbedenklichen Zusat.stoff en. Gegenstand der Erfindung xst 
vreitcrhin die Ver W endung der Verbindungen der Formel I zur 
Bekampfung von Protozoen. 
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HER5TELLUNGSBEISPIELE 



Allgemeine Vorschrift 

0,1 Mol eines substituierten pJienylisocyanates bzw. Isothio- 
cyanates der Formel II werden in 100 ml eines inerten Losungs- 
mittels, z.B. Benzol, gelost.und 1 ml einer tertiaren or- 
ganischen Base, z.B. Triathylamin, zugesetzt. Danach werden 
0,1 Mol eines Anilinderivates der Formel III, gelbst in 
50 ml des oben verwendeten inerten Losungsinittels, eingetropft. 
Nach einer Stunde Erhitzen auf Rilckf luptemperatur wird das 
kristallin anfallende Reaktionsprodukt abgesaugt und getrock- 
net. 

Analog wurden die Verbindungen 1-88 hergestellt. 

Die Verbindungen werden in Ausbeuten zwischen 75 und 9o Prozent 

der Theorie erhalten. 
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ANWEHDUWPSBEISP ISL5 

Die Wirksamkeit der erfindungsgemiipen Verbindungen gegeniiber 
Gefliigel-Coccidiose (Biraeria tenella) wird nach Futterungs- 
versuchen an 4 Tage alten mannlichen Kiiken nach folgendem 
Beurteilungsschema f estgestellt : 

1. Gewiohtsentwicklung ; Naoh Versuchsende v/ird das Durch- 
schnittsgewicht pro Versuchsgruppe f estgestellt (absolute 
und prozentuale durchschnlttliche Gewichtszunahme bzw. 
-abnahme ) 

2. Der Kotbefund v/ird durch tagliche Adspektion wahrend des 
gesainten Versuchs nach folgendem Schema beurteilt: 

Kotbefund: ^ Bewe^ungszaMj 

Normal geformt, fest, 1 
vereinzelt breiig (braun) 

tiberwiegend normal geformt, 

2.T. diinnflUssig - wa(3rig - * 
schleimig (griin - weip) 

tiberwiegend diinnfliissig - , 
waPrig (grtin - v/eip), geringe ? 
Blutbeiraenftungen , schleimig 

diinnfliissig - schleimig, deutliche 
Blutbeimengunften (dunkelrot uber- . r 

wiegtj 

diinnfliissig - schleimig, starke 5 
Blutbeimenpungen , Blutabgang 

Sektion: Am Ende des Versuch werden die Tiere mit Chloroform 
getotet und die Blinddarme sowohl makroskopisch als auch 
mikroskopisch auf pathologist anatomische Veranderungen 
untersucht. 
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Die Beurteilung der pathologischcn Veraiiderungen an dar Darin- 
schleimhaut v/ird wie folgt vorgenommen: 

^r-mschlBimhaut: _j Bewertungszahl: 

ohne besonderen Befund ! 
geschvollen, sulzig, glasig, 

katarrhalische, iibrinSse * 
Entzundungen 

vereinzelt Petechien, ort~ 

liche hamorrhagische Ent- -> 
ztindungen 

diffus rosarot - Uebergang 

zmt diffusen hamorrhagischen 4 

ihitzlindung, z.T. blutiger 

Darminhalt 

deutlich rot; blutiger Darm- 

inhalt, hamorrhagische Ent- 5 

ziindung des gesamten Darmab- 

schnittes 

OoovfitenausBcheidung : Sie_>gibt Aufschlup iiber die Anzahl der 
im Kot ausgeschiedenen nicht eporolierten Oocysten. 

Ob a ekt iv 2 1 0-f ach 

Gkular: Periplan GP 10 x; TubusvergrSperung 1,25 

Gesamtvergr50erung : 125-fach 



1 

2-10 



Anzahl der Qocvsten: Wertungsziff er: 

1 
2 

11-50 5 
51 - 200 4" 
201 - 400 5 
Uber 400 6 
vereinzelt bis wenig 

Herozoiten (bei iiber _j 7 
400 Oocysten) 

wenig hi s sehr viele 

Herozoitcn (liber 4QPQ 9883/1438 

Oocystexi) 

Die Ergebnifice sind in der iolgenden Tabelle 2usammengexa|ix* 
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PATENTANSPRUCHE : 



1) Substituierte Diphenylharnstof f der ivate der Formel 



R l 




R X 




NH-C-NU- 



*4 



•orla « Wasserstoff, ChXcr . Bro,, die Methyl-, Tr if luor methyl- , 
Methoxy- oder Nitrogruppe , 

Rl exnen Alkyl- , Alkoxy- oder Alkylthiorest mit 1 bis 3 
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C-Atomeu oder einen Alice loxyrast mit 2 bis 3 C-Atomen, wel che 
Reste ilircrseits mit 2 Ms G Pluoratomen subst ituier t sein unci 
zusritzlich weitere Halog onatome , vorzugsweise Cblor und/oder 
Fluor onthalten konncti, 

Cyclohexyl, einen Phenoxyrest, der ein- odor zweimal rait Chlor 
und/oder Trifluor methyl subst ituiert ist, einen Alky lsulf ony 1- 
rest init 1 bis 2 C-Atom&n, der mit Halogen , insbesondere Chlor 
und/oder Fluor, substituiert sein kann, don Fluorsulf onylrest , 
oinen Pheny lsulf onylrest , dor mit dor Gruppe -NO^, -HN-C-CH3 

0 

Oder -N-C1I«N-(CII 3 ) 2 substituiert ist Oder den 



est 



worin 

R' fur einen Alkoxy- Oder Alky 1 thiorest mit 1 bis 2 C-Atomen 

oder den Vinyloxj rest steht, welcke Reste mindestens ein- 
mal mit Halogen, Insbesondere Cblor und/oder Fluor, sub- 
stituiert sind, 

R 2 wasserstoff , Ifalc jen oder einen Alkyl-, Alkoxy-, Alkyl- 

thio-Rest mit 1 bis 2 C-Atomen oder Vi-iyU-lf<feSt , 

welche Reste init ilnlo^en f vorzugsweise Fluor und/oder 
Chlor , substituiert sind , 
3 Wasserstoff , Chlor, die Tr if luormet hy 1- Methoxy- oder 

Nitro-ruppe, 

Wasserstoff, Chlor oder die Tr if luormet hylgruppe bedeuten 



R 



R 4 

wobei mindestens einer der Reste R 2 und R 3 nicht Wasserstoff 1st 
und worin 

X Sauerstoff oder Schwefel bedeutet. 
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